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Resumo

Introducao: A pirpura trombocitopénica imune (PTI) é a
doenga hematoldgica adquirida mais frequente na infincia,
com maior incidéncia entre os dois e os seis anos. Fre-
quentemente tem uma evolucdo benigna, evoluindo para a
cronicidade em 10-20% dos casos. No entanto, persistem
controvérsias relativamente as estratégias de diagndstico e
terapéutica.

Objectivos: Descrever e comparar as caracteristicas clinicas,
os meios diagndsticos e a terapéutica utilizada para a PTI no
Servico de Pediatria dum hospital distrital, em dois periodos
distintos.

Metodologia: Andlise retrospectiva dos internamentos por
PTI no grupo pediatrico entre 1995-2006 (Grupo B); anélise
comparativa dos dados obtidos, com dados de estudo anterior,
realizado no periodo 1983-1995 (Grupo A).

Resultados: Analisaram-se 46 casos no Grupo A e 46 casos
no Grupo B. Nos dois grupos estudados, verificou-se: 1)
maior incidéncia no grupo etdrio inferior a cinco anos; 2)
antecedentes de doenga infecciosa prévia na maioria dos
casos; 3) tempo de evolucdo da doenga mais frequente-
mente superior a trés dias; 4) nimero de plaquetas a admis-
sdo <10000/mm?® na maior parte das criangas; 5) auséncia
de complicacdes hemorrdgicas no sistema nervoso central. A
realizacdo de pun¢do medular aspirativa e a vigilancia foram
mais frequentemente utilizadas no grupo A, e a terapéu-
tica com imunoglobulina endovenosa foi mais frequente no
grupo B. Em ambos os grupos a evolucdo para a cronicidade
ocorreu em seis criangas (13%).

Conclusao: A diferenca mais significativa entre os estudos foi
a realizagdo de menor nimero de puncdes medulares aspira-
tivas no grupo B e a abordagem terap€utica de primeira linha
passou a ser a imunoglobulina endovenosa.

Palavras-chave: purpura trombocitopénica imune, imunoglo-
bulina, criancas
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Immune thrombocytopenic purpura. What
changed from 1983 to 2006

Abstract

Introduction: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is
the most frequent acquired haematological disease in child-
hood, with the highest incidence between two and six years.
It has usually a benign course, although in 10-20% it evolves
to a chronic disorder. However, there is still controversy con-
cerning diagnosis and treatment strategies.

Objective: To compare clinical presentation and management
in children with ITP in two distinct periods on the same pae-
diatric unit.

Method: Retrospective analysis of clinical data of children
diagnosed with ITP and admitted to a pediatric ward during
1995-2006 (group B). Comparative analysis to a previous
study preformed on children admitted to the same ward dur-
ing 1983-1995 (group A).

Results: Were included in the study 46 children from group
A and 46 children from group B. There were no differences
between groups regarding to: 1) age at diagnosis, with a higher
incidence in children aged less than 5 years old; 2) incidence
of previous infectious illness; 3) duration of symptoms; 4)
platelet count on admission; 5) intracranial hemorrhage (no
episode on both groups). A higher number of bone marrow
aspirates was performed in group A (p<0,001) as a more fre-
quent use of support therapeutics (p<0,001). In B group intra-
venous imunoglobuline was more frequently used (p<0,001).
Progression to chronic disease occurred in 6 (13%) children
in both groups.

Conclusion: We emphasize the trend to a lower number of
bone marrow aspirates and use of intravenous imunoglobuline
as the the first-line therapeutic approach.
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Introducao

A purpura trombocitopénica imune (PTT) € a doenca hemato-
16gica adquirida mais frequente na infincia', com incidéncia
estimada de 4-6/100000 criangas com idade inferior a quinze
anos®. Tem maior incidéncia entre os dois e 0s seis anos e
ocorre, habitualmente, duas a seis semanas apés uma infec¢ao
viral, bacteriana ou imuniza¢ao**.

O diagnéstico € sugerido pelo aparecimento stbito de peté-
quias e/ou equimoses, em criangas previamente saudaveis?;
laboratorialmente, verifica-se trombocitopénia isolada, geral-
mente com nimero de plaquetas inferior a 20000/mm??3, sem
alteracdes nas outras linhagens hematopoiéticas. Habitual-
mente, a doenga tem um curso benigno e auto-limitado®. A
puncdo medular aspirativa (PMA) tem indicagdo para ser reali-
zada quando existem caracteristicas clinicas e/ou laboratoriais
atipicas, na faléncia terapéutica e previamente a instituicdo
de corticoterapia*’ para eliminar a possibilidade, mesmo que
remota, de leucose, cujo diagndstico poderia ser ocultado pela
instituicdo de corticéides'>®. Actualmente, a terapéutica com
imunoglobulina G (IgG) parece ser a mais utilizada, embora
a institui¢do de corticoterapia ou a atitude de vigilancia sejam
outras opgdes terapéuticas.

O ntimero limitado de publica¢des baseadas na evidéncia cli-
nica enfatiza a controvérsia quanto ao diagnéstico, tratamento
e seguimento das criangas com PTI (7® Assim, a experiéncia
clinica € a principal fundamentadora das estratégias diagnds-
ticas e terapéuticas utilizadas actualmente. ©.

Objectivos

Andlise descritiva dos internamentos por PTI no Servico de
Pediatria de um hospital distrital, entre um de Agosto de 1995
e 31 de Dezembro de 2006; estudaram-se parimetros idén-
ticos aos de um estudo realizado no mesmo Servico de um de
Janeiro de 1983 a 31 de Julho de 1995°, de forma a analisar-se
comparativamente as estratégias diagnésticas e terapéuticas
nos dois grupos de doentes.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo observacional descritivo com andlise
retrospectiva dos processos de criangas internadas no Servico
Pediatria dum hospital distrital com o diagndstico de PTI, no
periodo de 1 de Agosto de 1995 e 31 de Dezembro de 2006
(total de onze anos e seis meses) — Grupo B.

Realizou-se ainda o estudo comparativo dos mesmos para-
metros com os doentes internados no mesmo Servigo de
Pediatria, no periodo compreendido entre 1 de Janeiro
de 1983 e 31 de Julho de 1995 (total de doze anos e seis
meses) @ - Grupo A.

As varidveis analisadas foram: género, idade, estacdo do
ano, antecedentes de doenca infecciosa/imunizacdo até qua-
tro semanas antes do diagnéstico, duracdo dos sintomas até o
diagnéstico, contagem de plaquetas a admissao, realizagao de
PMA, terapéutica instituida e evolu¢do clinica. Foram defini-
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dos trés grupos de doentes de acordo com o tratamento insti-
tuido: vigilancia, IgG e corticéide.

Os critérios de inclusdo foram: criangcas com idade inferior
ou igual a quinze anos internadas com diagndstico de PTI
a data da alta hospitalar. Excluiram-se todos os casos cujos
processos ndo continham informagdo relativa ao primeiro
episddio de PTI.

Definiu-se PTI como presenca de trombocitopénia no sangue
periférico (contagem de plaquetas inferior a 100000/ mm?)°,
sem evidéncia clinica ou laboratorial de outras causas de
trompocitopénia, com eritrograma e leucograma normais e
sem outras altera¢des no exame fisico a admissdo hospitalar
além das manifestacdes hemorragicas da doenga. Conside-
rou-se PTI crénica quando a trombocitopénia persistiu por
mais de seis meses, porque o estudo foi realizado antes da
nova terminologia'®.

Andalise Estatistica

Os dados foram introduzidos numa base de dados Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, EUA),
versdo 16.0 para Microsoft Windows® e a andlise estatistica
efectuada com recurso ao mesmo programa. Foi definido
como estatisticamente significativo um valor de p<0,05. As
varidveis categoricas foram analisadas com recurso aos tes-
tes do Qui Quadrado e exacto de Fisher, e as varaveis con-
tinuas com os testes t, Mann-Whitney U, One Way ANOVA
e teste de Kruskal-Wallis. Todos os testes foram efectuados
com duas caudas.

Resultados

Analise descritiva do Grupo B (periodo entre 1 de Agosto de
1995 e 31 de Dezembro de 2006)

A amostra obtida foi de 51 internamentos correspondendo a
46 criangas, 23 (50%) do sexo feminino, com média de quatro
criangas por ano e ligeiro predominio no Verdo (19 criangas,
correspondente a 41,3%).

Vinte e cinco criangas (54,3%) tinham idade igual ou superior
a cinco anos, tendo quatro (8,6%) menos de um ano. A idade
mediana foi de quatro anos (minimo nove meses e maximo
quinze anos, Figura 1).

30 - 27

W Grupo A
25 1 21 O Grupo B
20 A 17
15 4 12
10 9 6
4 4
0 = T T T J_| 1
<=1 >1<=5 >5<=12 >12

Figura 1 — Comparagéo dos grupos etarios. Grupo A=1983-1995;
grupo B= 1995-2006
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Verificaram-se antecedentes de infec¢c@o nas quatro sema-
nas anteriores ao internamento em 27 (58,7%) criangas,
sendo a maioria infec¢a@o respiratdria alta.

Petéquias e/ou equimoses estavam presentes em 45 das
46 criangas. Verificou-se ocorréncia de epistdxis em
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seis (13%), gengivorragia em seis (13%); registaram-se
um caso de hematdria microscépica, um de menorragia
e um de hemorragia intra-operatéria. Nao foi registado
qualquer caso de hemorragia do sistema nervoso central
(SNC, Figura 2).

15

Estudo B

8 Gingivorragia B Hematuria microscopica

Hemorragia intraoperatoria

Figura 2 — Apresentacéo clinica em casos de purpura trombocitopénica imune, em dois periodos histoéricos. Estudo A:1983-1995; Estudo

B: 1995-2006

O tempo que decorreu entre o inicio da sintomatologia e o
diagndstico variou entre 24 horas e cinco meses, sendo que
em 32 (69,5%) criangas foi inferior a cinco dias; em treze
(28,3%) foi superior a quatro dias e em um caso ndo se
encontrou registo relativo a este pardmetro.

A contagem de plaquetas a entrada foi menor 50000/mm?
em todos os doentes e < 10000/mm3em 35 (76%). O valor
minimo de plaquetas foi de 1 000/ mm?.

A PMA foi efectuada em treze (28,3%) criangas; em
todos os casos o resultado foi compativel com o diag-
noéstico de PTI.

Foi instituida vigilancia em quatro (8,7%), corticote-
rapia em sete (15,2%) e imunoglobulina em 40 (87%)
criancas. Cinco foram submetidas simultaneamente
a corticoterapia e imunoglobulina. Em nove (19,6%)
foram efectuadas transfusdes de concentrado de plaque-
tas: em todos os casos o nimero de plaquetas era infe-
rior a 4000/mm?, excepto num caso, que apresentava
16000/mm? plaquetas e epistéxis.

O ndmero de plaquetas inicial foi mais alto nos doentes
mantidos sob vigilancia, quando comparado com aque-
les que fizeram somente corticoterapia, imunoglobulina
ou terapéutica dupla com imunoglobulina e corticéide
(p=0,026, Quadro I). O tempo de recuperacgido do nimero
de plaquetas foi superior no grupo em terap&utica com
imunoglobulina e corticoide relativamente aos restantes
(vigilancia, somente imunoglobulina e somente corti-
céide, p=0,008).

Quadro | — Categorias terapéuticas, em casos de purpura trombo-
citopénica imune, em dois periodos histéricos. Estudo A:1983-1995;
Estudo B: 1995-2006

Estudo  Vigilancia ~ Imunoglobulina  Corticoide lg+CC
A 19 21 6
n
B 4 40 7
A 52409 38107 3607
|dade
B 3523 44137 10,0£7,1 6,056
A 310 13108 33
Sexo (M/F)
B 3N 1718 10 24
Noplauetas A 226303420 125702300 1167043910
inicial B 22250:7462 771045520 40004242 5800 + 5890
Tempo A 121415 50405 15419
recuperagéo 47121 51134 85164 1924112

Ig-imunoglobulina; CC - corticosterdides

Verificou-se remissdo completa em 40 (86,8%) criangas. Seis
(13,2%) evoluiram para cronicidade, das quais: cinco (83,3%)
eram do sexo feminino, cinco (83,3%) tinham histéria prévia
de doenca infecciosa e quatro (66%) tinham idade superior a
dez anos. A demora média de internamento foi de 6,7 + 3,8
dias (minimo dois; méximo 32 dias).

Andlise comparativa entre os grupos A (de 1 de Janeiro de
1983 a 31 de Julho de 1995) e B (de 1 de Agosto de 1995 e 31

de Dezembro de 2006)

Nos periodos considerados, as amostras obtidas foram: no
grupo A, 60 internamentos, correspondendo a 46 criancas;
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no grupo B, 51 internamentos, correspondendo também a
46 criancas. Nos dois grupos, a média foi de quatro crian-
¢as por ano.

Quanto a distribui¢do sazonal, no grupo A verificou-se um
ligeiro predominio de casos no Inverno (16 criangas), enquanto
no grupo B o predominio verificou-se no verdo (19 criangas).

A distribui¢@o por género foi similar nos dois grupos (A: M/F
25/21; B: M/F 23/23).

A faixa etdria entre os doze meses e seis anos foi a que teve
maior nimero de criangas: grupo A- 27 (58,7%) criangas; grupo
B - 21 (45.6%) criangas (Figura 1). Verificaram-se antecedentes
de infeccdo respiratdria alta/infec¢@o viral nas quatro semanas
anteriores ao internamento, na maioria das criangas: 36 (78,3%)
casos no grupo A e 27 (58,7%) casos no grupo B (p 0,07).

Em relacdo as manifestag¢des clinicas iniciais, todos os doen-
tes de ambos os grupos apresentaram petéquias e/ou equi-
moses (excepto uma crianga, no grupo B, cujo diagndstico
foi feito apds episddio de hemorragia intra-operatéria). Além
das manifestagdes cutdneas, o sinal mais frequente foi epis-
taxis em catorze (15,2%) criancas e gengivorragia em onze
(11,9%). Nao foram registados casos de hemorragias do
SNC (Figura 2).

A duracio dos sintomas até ao dia do diagndstico foi inferior
ou igual a quatro dias em 31 (67,3%) criangas no grupo A e
em 32 (69,6%) criangas no grupo B, sem diferenca estatistica
entre grupos (p=0,42), Quadro II.

Quadro Il — Duragédo dos sintomas em casos de purpura tromboci-
topénica imune, em dois periodos historicos. Estudo A:1983-1995;
Estudo B: 1995-2006

<4 dias 5 dias Sem informagéo
Estudo A 3 8 7
Estudo B 32 13 2

Na admissdo, a maioria das criangas tinha trombocitopénia
< 10000 plaquetas/mm?: 26 (56,5%) criangas no grupo A e 35
(76%) no grupo B. Todas as criancas internadas tinham menos
de 60000 plaquetas/mm?.

Realizou-se PMA mais frequentemente no grupo A com 39
criancas (84,8%) que no grupo B com treze criangas (28,3%),
(p=<0,001), Quadro III.

Quadro lll - Comparagéao dos principais dados entre os dois estudos

Estudo A Estudo B
(1983-1995) (1995-2006)

Grupo etério <5 anos 72% 54%
Doenga infecciosa previa 78% 59%
Evolugdo <4 dias 79% 70%
Plaquetas <10 000/mm® 56% 76%
Punc&o medular aspirativa 85% 28%
Imunoglobulina 46% 87%
Tempo médio de internamento 9,5 dias 6,7 dias
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Em relagdo a terapéutica efectuada, a imunoglobulina foi
mais frequentemente realizada no grupo B (87,0% comparati-
vamente com 45,7% no grupo A) (p<0,001), Quadro III; a
vigilancia foi mais frequente no grupo A (41,3% versus 8,7%
no grupo B) (p<0,001); em relagdo a corticoterapia, ndo se
verificou diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos. As caracteristicas das trés categorias terapéuticas
estdo sumarizadas no Quadro 1.

Em ambos os grupos, o nimero de plaquetas na altura do
diagnéstico foi mais alto nos doentes que apenas foram
mantidos em vigilancia, quando comparado com os doen-
tes que fizeram corticoterapia ou imunoglobulina. Relati-
vamente aos doentes tratados com imunoglobulina, veri-
ficou-se que o valor inicial de plaquetas foi mais baixo no
grupo B (7710 contra 12570), sendo esta diferenca estatis-
ticamente significativa (p<0,001).

O tempo de recuperagdo do nimero de plaquetas para os
doentes com vigilancia foi inferior no grupo B (4,7 compa-
rativamente com 12,1 dias) (p=0,025). Nao foi encontrada
diferenca estatistica entre os dois grupos relativamente
ao tempo de normalizagdo das plaquetas para as demais
terapéuticas.

A demora média de internamento foi de 9,5 + 1,3 dias (Minimo
quatro dias; Maximo catorze dias), no grupo A,e de 6,7 + 3.8
dias (Minimo dois; Médximo 32 dias), no grupo B, ndo atin-
gindo a diferenca significado estatistico.

Verificou-se trombocitopénia mantida por um periodo supe-
rior a seis meses, em seis (13%) casos, em ambos grupos, com
predominio do sexo feminino: quatro (66,6%) no grupo A e
cinco (83,3%) no grupo B. Dum total de doze criangas que
evoluiram para a cronicidade, apenas trés ndo tinham histéria
prévia de doenca infecciosa. Todas as criangas tinham idade
superior a cinco anos, excepto uma crianca do grupo B, que
tinha quinze meses (Quadro IV).

Quadro IV - Evolugéo para purpura trombocitopénica imune crénica

Estudo A Estudo B
Total de criangas 6 6
Feminino 4 5
Doenga infecciosa prévia 4 5
Idade > 5 anos 6 5

Discussao e Conclusoes

Apesar do cardcter benigno e auto-limitado da PTI, na maioria
dos casos, nos ultimos anos tem-se assistido a uma contro-
vérsia crescente relativa aos métodos diagnésticos e terapéu-
ticos mais adequados. Por este motivo, € importante conhecer
a experiéncia dos Servicos de Pediatria, preocupacdo que
motivou este estudo no nosso Servico.

A faixa etdria entre os doze meses e os seis anos foi a que
registou maior nimero de criangas com PTI, o que é concor-
dante com a literatura'>’.
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No grupo A, o tempo médio de normalizacdo do nimero de
plaquetas foi mais rdpido nos doentes medicados com imu-
noglobulina, quando comparado com as outras duas catego-
rias terapéuticas. No grupo B, verificou-se normalizacido mais
lenta do nimero de plaquetas nas criangas medicadas simul-
taneamente com imunoglobulina e corticéide, quando compa-
rada com as restantes opgdes terapéuticas; os autores julgam
que esta diferenca pode ser justificada por esta opcao terapéu-
tica ser instituida nos casos mais graves.

A complicacdo mais grave e temida é a hemorragia intracra-
niana (HIC), cujo risco aumenta com valores plaquetdrios
inferiores a 10000 a 20000/mm?® ©!V, traumatismo craniano
e hematuria '?, Nio se registou nenhum caso de HIC, o que
confirma a raridade de complica¢des clinicas graves na PTI,
mesmo com valores de plaquetas inferiores a 10000/mm* em
56% dos casos no grupo A e 76% no grupo B.

A semelhanca do descrito na literatura, nos anos mais recen-
tes (grupo B), a PMA tem vindo a ser cada vez menos reali-
zada*"!* e a imunoglobulina endovenosa a terapéutica mais
frequentemente utilizada®!*!4. Estudos sugerem que a rea-
lizagdo de PMA antes do inicio da corticoterapia é contro-
versa. Contudo mantém-se esta indica¢do para casos com
caracteristicas laboratoriais atipicas e quando sdo refracta-
rios a terapéutica inicial®.

A evolucgdo para cronicidade em 13% dos casos, em ambos
os grupos, estd de acordo com a literatura 5'9, Esta evo-
lug¢do ocorre mais frequentemente em criangas com idade
superior a dez anos ¥; no grupo B, trés (50%) criancas
tinham idade superior a dez anos. Esta informac¢do ndo estd
disponivel no grupo A.

Apesar de haver diferenca do tempo médio de internamento
entre os dois estudos, menor no estudo mais recente (6,7 com-
parativamente com 9.5 dias), pode considerar-se que este estd
relacionado com a utiliza¢do de imunoglobulina e com a alta
hospitalar com contagem de plaquetas mais baixas.

Actualmente, apesar da auséncia de consensos para o tratamento
desta patologia, parece existir tendéncia para uma intervencao
terapéutica minima ”, ja que cerca de 80% das criancas com
PTI recupera espontaneamente apds 4-8 semanas de doenca. A
ocorréncia de hemorragias graves é rara %19 e ndo existem até
a data evidéncias seguras de que o tratamento médico altera a
histéria natural da doenga @, De acordo com a literatura as ati-
tudes diagndstica e terapéutica do nosso servigo foram tenden-
cialmente menos invasiva.

Os autores consideram que apesar do nimero reduzido de
doentes, este estudo foi fundamental para avaliar a realidade do
servigo relativamente ao diagnéstico, terapéutica e evolugdo da
PTI. Consideram ainda que a comparagdo entre dois periodos
distintos permitiu perceber a evolucio verificada nesta drea tdo
controversa da Hematologia Pedidtrica. A principal limitacdo
deste estudo reside no facto do grupo A nio ter estudo estatistico
disponivel, sendo apenas possivel a descri¢do dos resultados.
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